




























































































































































































































































































期　　　　間　　　　（週） 1 2 3 4 計
実験（GF十スクアラン）群E 5 5 12 13 35
対照（GF単独）群C－1 5 10 10 5 30
対照（スクアラン単独）群　C－2 5 5 7 8 25
結
（GF：Guanidine　fraction）
果
1．スクアランの安全性について
（1）全身的所見：
　今回の実験におけるラットの全身状態を肉眼的
に観察すると，48週にわたる組織内埋入実験の全
期間内においては実験群（スクアラン埋入群：80
匹）および対照群（スクアラン非埋入群：10匹）
の両者ともその発育状態はきわめて良好であっ
た．すなわち，対照群のラットと比較して，実験
群のラットにおける摂餌量および体重の増加など
には有意の差が認められなかった．さらに，対照
群のラットはもちろん，実験群のいずれのラット
においても体毛における油毛の発現および糞尿中
への油状物質の排泄などは肉眼的に確認し得な
かった．
（2）スクアランに対するラット皮下組織の反
応：
　ラットの背部皮下組織内に埋入したスクアラン
は，病理組織学的に検索したH－E染色標本の上
では大小多数の空隙として観察された．スクアラ
ンを埋入して1日経過すると，スクアランの存在
を示す空隙の周囲にきわめて疎な肉芽組織が増殖
しており，それがその空隙の内部に向かって分割
するように増殖し始めていた（図3）．この時点に
おいて，標本の上では組織細胞の変性あるいは壊
死などは観察されず，また炎症性の反応もほとん
ど出現していなかった．わずかに観察された炎症
性細胞としては慢性炎症を特徴づける細胞，すな
わちリンパ球や形質細胞が主体で，好中球の浸潤
は皆無であった．さて経時的に肉芽組織が増殖し，
埋入後3日経過すると，スクアランのかなりの部
分が増殖した肉芽組織によって大小さまざまに分
割された．なお介在する肉芽組織内には，充血し
た小血管が豊富であった（図4）．この増殖した周
辺の肉芽組織内にはマクロファージが多数出現し
ており，スクアランを活発に貧食し，いわゆる泡
沫状を呈するものが観察された（図5）．さらに，
埋入後1週間以上経過すると肉芽組織に浸潤する
炎症性細胞はかなり消退し，ほとんどが線維芽細
胞とマクロファージとなっていた．これらのマク
ロファージに貧食されたスクアランは細胞内の泡
状構造としてみられた．これら泡沫細胞は集塊状
に認められた（図6）．以後の組織変化について，
埋入部全体では，スクアランの存在を示す大小多
数の空胞はかなり小分割されていた．しかし，個
体によってはスクアランの塊が比較的大きなまま
存在しているものもあった．また，あるものでは
増殖した肉芽組織の周囲にきわめて疎な結合組織
の増生が観察された（図7）．しかし，いずれの個
体においてもこれを被包するような膠原線維の形
成はあまりされていなかった．これらの傾向は以
後4週後までの範囲においてはあまり経時的な変
化はなかった（図8～9）．なお，今回の実験にお
いて，いずれの時期にもほとんど異物巨細胞は出
現していなかった．しかし，きわめて稀ではある
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　　　　　　図3：スクアランを分割するように増殖した疎な肉芽組織（1日例，×48）．
　　　　　図4：活発に増殖する肉芽組織内には充血した毛細血管が多い（3日例，×48）．
　　　　　図5：肉芽組織中のマクロファージによって貧食されるスクアラソ（3日例，×48）．
　　　　　図6：スクアランの貧食によって泡沫状をしたマクPtファージ（工週例，×120）．
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　　　　　　図7：分割が進んだスクアラソの周囲には，疎な組織の増殖がある（2週例，×48）．
　　　　　　図8：多核巨細胞がスクアランを示す空隙に接して出現している（3週例，×150）．
　　　　　　図9：比較的大きく分割されたスクアラン空隙（4週例，×48）．
　　　　　　図10：肉芽組織の多くは泡沫状細胞の集塊からなる（6週例，×120）．
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図11：大部分のスクアランは吸収され空隙は減少している（12週例，×60）．
図12：わずかに残っているスクアランの小さな空隙（12週例，×60）．
図13：肉芽組織内にきわめて小さなスクアラン空隙が認められる（24週例，×120）．
図14：最後まで観察されたわずかなスクアラン（48週例，×100）．
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が，スクアランを示す空隙の周囲を取り囲むよう
に多核の巨細胞と考えられる組織像もわずかに認
められた（図8）．一般的に，皮下組織内に埋入し
たスクアランは6週以上経過すると，泡沫細胞の
集塊が形成され（図10），これは徐々に小さくなっ
て行った．しかし，12週から24週（図11～13）し
た段階においても，肉芽組織内にスクアランの存
在を示す空隙がみられた．しかし今回の実験にお
ける最長期間例（48週）では，そのほとんどにお
いてスクアランを示す空隙は認められず，わずか
に一部の標本においてのみ確認された（図14）．
2．BMPの担体としてのスクアランについて
（1）軟X線所見：
　GF単独埋入の対照群C－1においては，1週例
ではX線像の上では何等の変化も観察されなかっ
たが（図15－a），2週例においては，比較的境界が
明瞭で骨様のX線不透過像が出現していた（図
15－b）．これは，周辺部が比較的X線不透過性が充
進しており，内方に向ってX線の不透過性が若干
弱くなる傾向を示していた．以後3週，4週と経
過してもX線不透過像について有意の変化は確認
されなかった．また，スクアラン単独埋入の対照
群C－2では，1週例ではもちろん，2週例以上の
ものにおいても骨様組織の形成を思わすX線不透
過像の形成はなかった（図16－a，b）．
　これらの結果に対し，実験（GF十スクアラン埋
入）群Eにおいては，1週例ではX線像の上にお
いては異所性の石灰化を示すX線不透過像はまだ
出現していなかったが（図17－a），2週例では骨様
の境界の明瞭な類円形のX線不透過像が形成さ
れ，これのX線不透過性は中心部がわずかに弱く，
周辺部においてX線不透過性が増していた（図
17－b）．とくに，部分的にX線不透過性の尤進した
部が散在しており，また個体によってはX線不透
過像の全形がきわめて不規則なものがあった．な
お，3週，4週と時間が経過してもX線不透過像
に著しい変化は観察されなかった．
（2）病理組織所見：
　摘出物の軟X線写真による検索で，埋入部にX
線不透過像の形成された対照群C－1と実験群Eに
ついてその当該部を病理組織学的に検索した．
　まず，GF単独埋入の対照群C－1において，1週
例では埋入部はeosinに淡く均質に染色された基
質が観察された．その辺縁に胞体の明るい軟骨細
胞を思わせる未分化な細胞が増殖しており（図
18），さらに周囲組織との境界部には線維性の組織
が介在していた．この時期においては，いずれの
部位においても明らかな軟骨組織や骨組織の形成
は観察されなかった．しかし，2週経過例におい
てはその中心部には胞体の明るい細胞の増殖に接
して軟骨細胞の増殖が活発にに認められ，それか
ら軟骨性化骨の像を経て周辺には細い明らかな骨
梁が出来ていた（図19）．経時的に骨梁の形成はさ
らに進み3週例ではほぼ全域が幼若な細い骨梁に
よって占められ，その骨梁間には毛細血管が比較
的豊富で，一部骨髄様の組織の形成も始まってい
た（図20）．これらの組織変化について4週例のも
のでは，骨梁はかなり成熟していることが伺われ，
その骨梁間は明らかな骨髄によって満たされてい
た．なお一部では脂肪髄化もみられるようになっ
た（図21）．なお，増殖した骨組織に囲まれて内部
が線維芽細胞様細胞の増殖から成っているものも
あった（図21）．しかし，これらの異所性に形成さ
れた骨梁は埋入部に限られ，しかも周囲組織に増
殖する傾向は認められなかった．
　さて，実験（GF十スクアラン埋入）群Eでは，
まず埋入後1週経過すると，埋入部の周辺から胞
体の明るい細胞が増殖し，その内部にはeosinに
染色された均質な基質の中に紡錘形の細胞が介在
していた．その周辺にはスクアランのの存在を示
す比較的均一の大きさに分割された小さな類円形
の空隙が観察された（図22）．埋入部の周囲組織に
は，線維性組織が介在していたが，炎症性細胞は
ほとんど浸潤していなかった．一部の標本では周
辺に軟骨細胞を思わす，胞体の明るい細胞が集塊
を作って増殖していた（図23）．埋入後2週間経過
すると，増殖する細胞はほとんど全てが軟骨様の
細胞で占められており，その部にわずかな毛細血
管が介在し（図24），その周辺からは骨化が起こっ
ていた．とくに埋入部の正常組織に接する部位で
は細い骨梁の形成が顕著で（図25），周囲の筋組織
との間には，わずかに線維性組織が介在していた．
なお，増殖した組織の内部は全域が軟骨性の組織
から成っていることが多かったが，内部に線維芽
細胞様細胞の増殖しているものもあった．3週間
経過すると形成された骨梁はかなり成熟しており
増殖した組織塊全てが骨組織であった．また骨組
織塊の周囲にあるスクアラン空隙もかなり小さく
松本歯学　20（1）1994 33
図15：GF単独埋入対照Pt　C－1の1週例（a）ではX線像の上では何等の変化もみられないが，2週（b）
　　　以上経過すると，骨様のX線不透過像が出現する．
図16：スクアラン単独埋入対照群C－2では，1週例（a）ではもちろん，2週例（b）以上のものにお
　　　いてもX線不透過像の形成は観察されない．
図17：実験（GF＋スクアラン埋入）群では，1週例（a）では骨様のX線不透過像はまだ形成されない
　　　が，2週例（b）以降のものでは骨様のX線不透過像が形成される．
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図18’埋入部の周辺から胞体の明るい細胞が増殖している（C－1；1週例；×48）．
図19’軟骨細胞の著しい増殖が観察される（C－1；2週例；×120）．
図20幼若な細い骨梁間には一部骨髄様の組織が形成されている（C－1；3週例；×48）．
図21：骨梁間には，一部で脂肪髄化した明らかな骨髄が形成されている（C－1：4週例：×120）．
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図22：周辺では胞体の明るい細胞が増殖し，側にスクアランの空隙がある（E；1週例；×48）．
図23：周辺では胞体の明るい細胞カミ集塊を作って増殖している（E；1週例：×100）．
図24：中心部までほぼ全域にわたって軟骨組織の形成がある（E；2週例：×48）．
図25：埋入部の周辺部に骨梁の形成が顕著にみられる（E；2週例；×60）．
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図26：形成された骨梁は成熟しており，スクアラン空隙も減少している（E；3週例；×40）．
図27：形成された骨組織に軟骨組織は認められない（E；3週例；×75）．
図28：骨梁間には骨髄が形成され，周囲にスクアラン空隙がわずかにある（E　4週例；×80）．
図29：図28の一部拡大像，骨髄の脂肪化も始まっている（E；4週例；×150）．
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なり，その数も減少していた（図26）．さて，この
時期の骨組織ではいずれの部位にも軟骨組織は認
められず，比較的明瞭な骨梁が形成されていた（図
27）．また，一部では骨梁間に骨髄様の組織が出現
していた．骨組織は経時的に成熟し，4週経過例
では骨梁間には明らかな骨髄が認められた．また
周囲に分布するスクアラン空隙もきわめてわずか
となっていた（図28）．なおこの時期になると形成
された骨髄の脂肪化も観察された（図29）．これら
のマウスの大腿部に形成された異所性の骨組織は
埋入部に限られており，周囲組織に増殖・増大す
る傾向は認められなかった．
考 察
　骨組織中に含まれている骨形成因子（BMP）は，
異所性の骨組織を誘導するきわめて特異なタンパ
ク質である．それ故に歯科，整形外科，および形
成外科などを中心に最近注目されている24・25）．
BMPの形質発現の詳細は完全には明らかにされ
ていないが，BMPが作用した部の未分化な間葉
系細胞を軟骨細胞に分化させ，一旦軟骨を形成さ
せてからのいわゆる軟骨性化骨の過程を経ること
が明らかにされている．これは一般的に行われて
いる骨移植では軟骨形成を経ずに骨組織の形成が
起こる点で，BMPによる骨形成過程と異なる．こ
れらの点を含め，BMPについて，その完全精製お
よび本態の究明をすべく活発な研究が行われてい
るが，先にも記した通りその完全な解明は未だな
されてはいない3・4）．
　BMPは，前述の如く1971年にUristら1）が命名
したもので，脱灰骨基質から塩酸グアニジンに可
溶性の疎水性の物質として抽出された骨誘導活性
タンパク質で，その分子量は10ないし30kDであ
る．またBMPがアルカリ処理・タンパク質分解酵
素によってその活性が消失することからもその本
態がタンパク質であることが明らかである．その
後多くの研究グループによってBMPの精製およ
び同定に向けての研究が行われている．この様な
状況下で，Wozneyら（1988）8）やCelesteら
（1990）26）は遺伝子工学的手法によってBMPを
1～7まで分類・命名した．そしてその内の2～7
はTGFβスーパーファミリーに属することが明
らかになっている．また1992年になってClesteら
（1992）27）は，新たなBMPシリーズの遺伝子の同
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定を行いBMP－8と命名した．これらの内一部
のものは遺伝子組換え体手法によってリコビナン
トBMP（rBMP）が合成され，その内rBMP－2
についてはin　vivoでの骨誘導活性が確認されて
いる9）．しかしrBMP－3は，軟骨までしか誘導し
ないことが報告されている（Wozneyら，1988）8）．
したがって，本来BMPの担体の評価の検討を含
めその形質発現についての研究を行う場合には現
在ではrBMP（rBMP－2）を用いて行うのが最
も適切であることは言うまでもない．しかし
rBMPは一般には入手がきわめて困難なため，臨
床応用に向けて基礎的な研究を志す多くの研究者
はBMPの自家抽出・精製を行って自らの研究に
供しているのが現状である2）．
　そこで我々は，今回の研究の予備実験として，
仔牛の四肢骨からUristら（1984）28）の方法に準じ
6M尿素を用いてBMPの抽出を試みた（宇治
ら，199229））．得られたBMPは，細粉化後脱脂し
た幼牛の四肢骨を0．6M塩酸で処理した脱灰骨基
質から，6M尿素で抽出された部分精製段階の尿
素可溶化画分（Urea－Fraction：UF）で，　Urist
ら（1984）28）の方法ではStep　4ないし5に相当す
るものである．またこれはSDS－PAGEの結果み
られた数多くのバンドが示すように，これが部分
精製段階のものであることは明らかである．認め
られた主バンドはいずれも低分子量領域にあった
が，これらは諸家による既報値2・24・25）とは完全に
は一致しなかった．しかし，ラットを用いた生物
活性試験によって異所性の骨組織が形成され，骨
形成因子としての活性が確認された．そこで今回
もこの方法に準じ，抽出溶液を4M塩酸グアニジ
ンに変え，実験に供するBMPを抽出した次第で
ある．したがって今回の実験に用いたGFも前述
の如くBMPとしてはかなり粗精製段階のもの
で，抽出物からプロテオグリカン，シアロタンパ
ク，およびコラーゲンなどを可及的に除去したが，
沈澱分別の繰り返しだけではその精製はなお不十
分であることは言うまでもない．またこのことは
実験に用いたGFのSDS－PAGEのパターンから
も理解でき，これは前回の実験に用いたUF－2
のパターンとほぼ同様であった．Uristら
（1983）30）は，粗精製段階のBMPに含まれる各種
のタンパクは骨誘導に強い影響力を持っていた
り，BMPの担体として働いていると言う．さらに
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これらの不純物の除去，すなわち精製に関して
Uristら（1973）31）は脱脂処理がかなり重要である
ことも報告している．今回も抽出にあたり各要所
で脱脂処理を充分に行っている．
　さて，緒言にも記載した通り多くの研究による
と，BMPは単独より，ヒドロキシアパタイトある
いはアテロコラーゲンなどの担体を併用した方が
より強い活性を現すようである24・25）．BMPに活性
を発揮させるための担体の必要条件は，生体為害
性・免疫原性がなく，生理的に不溶性で，なおか
つその活性を阻害しないことなどである．そして，
BMPが組織に作用する一定時間それを保持す
る，いわゆる薬剤の除放系（Drug　Deliverry　Sys－
tem）としての機能を持っていなければならない．
また大きな骨欠損部に応用する場合などにおいて
は，生体内に埋入する場合のフレーム材となるも
のも含まれる．この様に考えると，BMPの担体と
なり得るものは，一般的には高分子材料，セラミッ
クス，金属などで1°～’9），この内現在は有機高分子
であるゼラチン，アテロコラーゲン，セルロース，
フィブリンなどの有機高分子類12・13・15’－17）について
多くの検討がされている．しかしこれらのものは
将来の臨床的応用について考えると抗原性と言う
問題がある．また，どんなに生体親和性に優れた
生体材料でも生体にとっては異物（非自己）であ
る．そこで生体内で吸収される，被吸収性でしか
もBMPの担体としての機能を持ったものが最適
であると考えられる．すなわち被吸収性の材料を
用いることによって，生体による吸収を受けなが
ら，BMPを除放しその目的部位に骨形成を惹起
させようと言う訳である．その結果，我々は，有
機高分子の持つ抗原性の問題を避ける意味におい
て，全く新しい視点からスクアランについて検討
し，スクアランがそれを満たすBMPの担体とし
ての可能性があることを報告した22・23）．しかし，こ
れの生体組織内埋入後の経時的変化，とくに骨形
成過程の詳細についての検索はされていない．そ
こで，スクアランを生体の内部に応用した場合の
安全性についてチェックすると共にこのスクアラ
ンが本当にBMPの担体として有効であるかにつ
いて，これを生体内埋入後の組織変化について経
時的に追究した次第である．以下，スクアランの
安全性とBMPの担体としての病理組織学的評価
について考察を加える．
　そもそもスクアランが化粧品用の油性基剤とし
て使われるようになってから既に40年以上の歴史
がある29）．廣田32）によるとヒトの表皮における脂
質の約10％を占めるスクアレンについて最初に着
目したのは，1950年のことで皮膚生物化学科の
Mackennaらである．そして1952年にFreshは
『スクアレンは，単に皮膚の滑沢剤として作用す
るだけでなく，その角解性によって角質の角化作
用を抑制し，dry　skinにならないよう有効に作用
している』と述べているとのことである．この様
にスクアレンは古くから皮膚科領域で注目されて
おり，とくに化粧品の油性基剤として用いられて
いた．しかしスクアレンの持つ欠点として，その
化学構造が挙げられる．すなわち，スクアレンは
二重結合を6個有する高度不飽和炭化水素であ
り，この不安定さが問題であった．そこで，これ
に水素を添加し安定性を高めたものがスクアラン
である．この化合物は，物性，とくに熱安定性，
化学的安定性，適度の粘性と湿潤性などの点から，
現在では化粧品やその基剤2°・33），さらにガスクロ
マトグラフの固定相，工業用のオイルなどとして
活用されている．また，最近では医療用として油
症の原因物質であるPCBやPCDFなどの排泄促
進剤としての検討もみられる34“’37）．さらに，乾燥
性の皮膚疾患に対するスクアランのとくに保湿性
についての右効性についても検討されている．し
かし，その利用方法が限られているため，その安
全性の検証方法としては，経皮吸収性についての
ものと経口投与によるものに限られてお
り34・38・39），これを生体内に埋入した場合の組織学
的検索については広く文献を渉猟したが発見でき
なかった．
　さて，最近では医療の現場において各種の化学
的に合成された物質が生体内に応用されている．
しかし，それを生体の内部に応用する場合には生
体に対して為害性を示さないことが最重要条件で
あるが，さらに化学的に安定な物質で，とくに酸
化・還元に対して強い抵抗性があること，イオン
を溶出しないこと，および化学的に純粋なものが
得られることなどが必要とされる．そこで，我々40）
は，このスクアランに対して生体の内部に応用す
る薬剤の基剤としての役割を想定し，これをラッ
トの背部皮下組織内に埋入してその後の組織反応
について検索した．その結果，実験期間が最長で
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6週間と短いものの，次のような結論を得た．す
なわち，背部皮下組織内への埋入後における飼育
期間中には，肉眼的に何等の異常所見が確認され
なかった．また，スクアランの埋入部における組
織反応として肉芽組織の増生が観察されたが明ら
かな被包化は認められず，一部がマクロファージ
によって貧食されていた．そこで今回の実験1で
はその期間を最長で48週間までと長期に伸ばし，
検索個体数を増やすことによってスクアランの安
全性を評価した．その結果，6週までのデータは
先の報告とほぼ一致していた．すなわち，実験期
間中においては，全身的に異常所見はなかった．
さらに病理組織学的に，埋入部には肉芽組織が増
殖，同部のマクロファージがスクアランを活発に
貧食し，48週後には，埋入したスクアランはほぼ
消失していた．なお，周囲組織に対する為害性は
とくに認められなかった．このことはこの物質が
生体にとって強い為害作用のないことを示唆する
ものである．さらに今回の実験1で確認されたス
クアランの貧食にわずかにではあるが異物巨細胞
が関与していた点については先の報告4°）では確認
されなかった新知見である．これはスクアラソの
貧食は大部分がマクロファージによって行われる
が，きわめてまれに異物巨細胞による場合がある
と言うことで，スクアランが比較的簡単に貧食処
理される物質であることを示していると理解され
る．実際長期例の標本ではほとんどの埋入したス
クアランが吸収・消失していたことからもこのこ
とが伺える．神村ら（1989）38）は，経口的に投与さ
れたスクアランの一部は消化管から吸収されて，
体毛，皮膚，および肝に分布するとし，さらに体
毛と皮膚からの排泄を確認している．また，生体
の内部に応用されている高分子化合物のひとつで
あるジメチルポリシロキサン（シリコーン）を同
様にラットの皮下組織内に埋入し，その後の消長
を検索した川上らの一連の研究41～43）では，埋入部
に増殖した肉芽組織内のマクロファージによって
貧食され，また一部は血液中に移行した後，主と
して糞中に排泄されることが分かっている．した
がって，今回の実験で確認された貧食像は，その
生体外への排泄の端緒としてみることが出来よ
う．以上の如く，ラットの背部皮下組織内に埋入
したスクアランに対する組織反応についての今回
の病理組織学的検索結果では，とくに生体に為害
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作用は発現しないことが判明した．したがって更
なる検討が必要であると思われるが，スクアラン
は生体の内部に応用される薬剤の基剤としての所
用性質を具備している，すなわちBMPの担体と
して応用できることが示唆された．
　次に，スクアランのBMPの担体としての評価
について考察する．BMPは，骨基質中に存在する
成長分化因子の一つであり，骨の不溶性基質（ln－
soluble　bone　matrix　：　IBM）と共に軟組織内（皮
下組織内，筋組織内）に埋入すると，軟骨を経て
骨組織を形成するタンパク質であることは前述の
通りである．このことから整形外科や歯科領域に
おける骨組織の欠損部や機能不全について，これ
を生物学的手法によって回復・再建することを目
標に多くの研究が進められている．そしてそのた
めにBMPの応用がきわめて有望であることは誰
もが認めるところである．しかし，未だ解決され
ていない問題がある．その一つとして，高度に精
製したBMPを単独で応用すると単に吸収されて
骨組織の形成能が発揮されないので，骨組織を形
成させるためには，何等かの担体を必要とする点
である．現在では，担体として一般に使用されて
いるものはIBMであるが，これについては，未知
の免疫原性のためそのままの形での臨床応用は不
可能である．そのため，生体組織への親和性など
を考慮して各種の物質をBMPの担体として開
発・検討している1°～19）が，これには固形のものと
流動性を持ったものがある．今回は流動性を持っ
たスクアランに着目し新しい担体として検討した
次第である．すなわち粗精製段階のBMPである
GFを担体としてのスクアランと共にゼラチンカ
プセル内に容れ，これをddY系マウスの大腿部筋
膜下組織内に埋入した．その結果，1週で軟骨細
胞を思わせる胞体の明るい細胞が出現し，2週で
軟骨性化骨が始まり，3週以上経過すると，骨組
織がかなり広範囲にわたって形成されており，骨
髄組織を伴った不規則な骨梁が観察された．この
ことはスクアランはBMPに活性を発揮させるた
めの担体としての基本的所要性質を具備している
ことを示している．また，GF単独埋入の対照群C
－1のものと比較して，X線所見，病理組織像の両
者から実験群Eのほうが若干骨化が早く，かつ広
範囲に骨形成が起こっていた．このことはGFが
少なくともBMPの活性発現を阻害することがな
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く，担体として機能していることを示すものと解
釈できる．さらにスクアランは生体為害性・免疫
原性がなく，生理的に不溶性であるなどの条件を
ほぼ満たしており，これを臨床応用する際の流動
性を持つ担体として有効であることが強く示唆さ
れた．今回検討したスクアランは，比較的長期に
わたるものの生体内で吸収される．そこで将来的
にはこれをシリンジ内に分注し，大きな外科的侵
襲を加えること無しに目的部位に注入するなどの
方法で臨床応用することが出来るものと考えられ
る．その際にはスクアランが安定性なので，ある
期間そのままの状態で保存が可能であろう．しか
しながら，今回スクアランにBMP（GF）を分散
させてゼラチンカプセルに容れた結果では，スク
アランの持つ粘性が充分とは言えずカプセル内に
均一に分散していなかった．これは，摘出物のX
線写真による検索でも明らかなように，形成され
た骨組織の形態が類円形を呈したものから，きわ
めて不規則なものまで多様であったことからも伺
える．今後は，これをいかに均一に分散させるか
についてもっと検討を進める必要がある．すなわ
ち，BMPなどを混合した場合の流動性，粘性など
の諸物性について詳細な検討が肝要である．そこ
で，さらなる安全性の検索を進めるとともに，よ
り精製されたBMPを用いての混合比を含めた再
検討，そして最終的にはrBMPを用いて検索する
ことが必要であると考えている．
結 論
　スクアランの骨形成因子（BMP）の流動性を
持った担体として可能性を探るために次のような
基礎的な検討をした．
　1．生体内に応用した場合のスクアランの安全
性を確認するために，ラットの皮下組織内にこれ
を埋入しその後の埋入局所での組織反応および全
身への影響について追究した．その結果，次のよ
うな結論を得た．
　（1）．ラットの皮下組織内にスクアランを埋入し
た後の全身状態について，約1年にわたる実験期
間中において，何等の異常所見がみられなかった．
　（2）．スクアラン埋入部には肉芽組織が増殖，同
部のマクロファージによりスクアランが活発に貧
食され，約1年後に埋入したスクアランはほぼ消
失していた．
　（3）．スクアランの埋入部の周囲組織に対する，
変性や壊死などの為害作用はとくに認められな
かった．
　2．部分精製段階のBMPを，担体としてのスク
アランと共にゼラチンカプセル内に容れ，これを
マウスの大腿部筋膜下組織内に埋入し，その骨形
成能についてX線的および病理組織学的に検討し
た結果，次のような結論を得た．
　（1）．スクアラン／BMP混合物を，マウスの大
腿部筋膜下組織内に埋入すると，1週後には埋入
部の周辺から軟骨細胞を思わせる胞体の明るい細
胞が増殖し始めていた．
　（2）．スクアラン／BMP混合物埋入後2週で，
埋入部にX線的に骨様不透過像が形成された．
　（3）．埋入後2週で形成された骨組織は病理組織
学的には軟骨性化骨の像を呈していた．
　（4）．埋入部に形成された骨組織は，3週以上経
過例ではかなり広範囲にわたっており，骨梁間に
は骨髄組織を伴っていた．
　以上の病理組織学的な検討結果は，スクアラン
がBMPの担体として，生体為害性・免疫原性がな
く，生理的に不溶性で，かつBMPの活性を阻害す
るものであってはならないなどの条件をほぼ満た
していることを示している．したがってスクアラ
ンはBMPを臨床応用する際の流動性を持つ担体
として応用できることが強く示唆された．
　稿を終わるに臨み，懇篤なるご指導を賜った東
京医科大学病理学第一講座主任島田裕之教授に
対し謹んで深甚なる感謝の意を表するとともに，
ご校閲を戴いた東京医科大学口腔外科学講座主任
内田安信教授および同病理学第二講座主任海老
原善郎教授に対して感謝の意を表する．また終始
ご懇篤なるご指導とこ鞭達を戴いた松本歯科大学
口腔病理学教室主任枝　重夫教授並びに川上敏
行助教授に対し満腔の感謝の意を捧げる．なお，
本研究に遂行に際して終始暖かいご支援とご協力
を戴いたネオ製薬工業株式会社長野工場木瀬俊彦
氏並びに松本歯科大学口腔病理学教室の各位に対
し感謝する．
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